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乳酸 菌 的 生物 学 功能 及 其 在 母 猪 和 仔猪 生产 中 
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摘 要 : 乳酸 菌 是 一 种 常见 的 益生 菌 ， 在 维护 动物 肠 道 微 生 态 平衡 、 促 进 生 长 及 增强 肠 道 免 
疫 等 方面 发 挥 作用 。 本 文 对 乳酸 菌 在 骨 肠 道内 生存 的 耐 受 性 、 生 物 学 功能 及 其 对 仔猪 和 母 猪 


的 影响 进行 综述 ， 并 总 结 引起 其 应 用 效果 不 稳定 的 可 能 因素 。 
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中 图 分 类 号 : S816 ”文献 标识 码 : A 文章 编号 ; 


在 现代 养 猪 生产 模式 中 , 氧化 应 激 、 肠 道 屏 障 受 损 及 免疫 力 低 等 因素 易 导 致 猪 生长 缓慢 、 


饲料 利用 率 低 及 腹泻 等 问题 ,严重 影响 养 猪 企业 的 经 济 效益 。 尽管 抗生素 添加 能 够 改善 上 述 
问题 ,但 长 期 滥用 抗生素 将 不 可 避免 地 造成 抗生素 残留 、 细 菌 耐 药性 等 问题 。 抗 生 素 作为 亿 


料 添 加 剂 将 逐渐 被 限制 或 者 禁止 ， 益 生 菌 作为 潜在 的 抗生素 替代 品 


由 具有 广阔 的 应 用 前 景 。 乳 


RE (Lactobacillus) 作为 益生 菌 的 一 种 ， 是 一 类 革 兰 氏 阳 性 的 厌 氧 或 者 兼 性 厌 氧 微生物 ， 


主要 通过 发 酵 过 程 产生 乳酸 ， 通 过 改善 肠 道 微生物 平衡 、 增 强 抗 氧 化 防御 系统 、 调 节 肠 道 苍 
膜 免疫 、 保 持 肠 道 屏 障 功能 等 发 挥 功 能 性 作用 , 但 其 实际 应 用 效果 并 不 明显 。 本 文 综述 了 乳 
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酸 菌 在 骨 肠 道内 生存 的 耐 受 性 、 生 物 学 功能 及 其 对 哺乳 仔猪 、 断 奶 仔猪 和 母 


1 乳酸 菌 在 胃 肠 道内 生存 的 耐 受 性 


结 了 引起 其 应 用 效果 不 稳定 的 可 能 因素 。 


益生 菌 到 达 肠 道 之 前 需 在 骨 酸 存活 


4 h 或 更 长 时 间 。 


株 的 重要 标准 之 一 。 耐酸 性 是 | 


乳酸 菌 维 持 细胞 内 pH"), 


[] 
应 蛋白 外 等 决定 的 ; 胆汁 盐 耐 受 性 是 由 胆汁 酸 / 盐 的 主动 外 排 、 胆 汁 盐 
pA 
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猪 的 影响 ， 并 总 


因此 ， 酸 和 胆汁 盐 的 耐 受 性 是 选择 
保存 细胞 膜 功能 所 或 诱 


NV 38i fs 水 解 由 和 细胞 膜 
的 改变 等 因素 决定 的 后 。 研 究 表明 ， 干 酷 乳 杆菌 CL. casei) 诱导 参与 碳水 化 合 物 代 谢 的 蛋白 
质 表达 , 通过 提供 能 量 以 抵抗 酸 应 激 中 。 从 仔猪 肠 道 分 离 的 植物 乳 杆 菌 CL. plantarum) ZIP001 
接种 到 含有 0.1%、0.3% 及 0.5% 胆 汁 酸 的 培养 基 ， 其 耐 受 性 依次 为 85.390. 61.4%% 9.4%, 
并 且 该 菌株 对 模拟 胃液 和 肠 液 有 具有 了 耐 受 性 中 。 因 此 ， 通 过 体外 筛选 具有 了 耐 受 胃 肠 道生 存 的 菌 
株 ， 有 利于 其 在 动物 肠 道 内 生长 繁殖 。 
2 乳酸 菌 的 生物 学 功能 
2. 维持 肠 道 微 生 态 平衡 

致 病菌 能 否 黏附 在 上 皮 细 胞 刷 状 缘 上 是 决定 能 主 的 关键 。 研究 表明 ,乳酸菌 在 


人 克隆 


L. plantarum 与 金黄 色 和 葡萄 球 


附 性 是 其 定植 动物 肠 道 内 生长 繁殖 的 前 提 ， 而 其 黏附 性 取决 卫 
主 细胞 表面 的 相应 受 体 。 发 酵 乳 杆菌 CL. fermentum) 3872 的 胶原 结 
上 I 型 胶原 蛋白 结合 ， 并 且 确 定 是 一 种 荞 附 素 参与 结合 (11]。 


中， 而 这 种 结合 有 利于 绥 解 肠 道 


肠 道 微生物 间 相 互 竞争 肠 道 上 皮 细 


菌 对 上 皮 细 胞 的 条 附和 侵入 。 德 氏 乳 杆 菌 CL. delbrueckii) 、 
排斥 、 竞 争 或 者 置换 作用 抑制 大 肠 杆菌 、 


GG All L. fermentum 15007 等 均 能 够 通过 


通过 菌 体 表面 的 脂 磷 壁 酸 、 肽 聚 糖 及 胞 外 多 糖 等 
蠕动 对 其 产生 的 排除 作用 。 


ütr E 


鼠 李 糖 乳 杆 菌 


结肠 腺 癌 细 胞 (Caco-2〉 细胞 系 中 达到 80% 的 黏附 性 名。 肠 道 内 的 副 干 酷 乳 杆菌 CL. 
paracasei) BGSJ2-8 产生 的 胞 外 多 糖 能 务 附 肠 上 皮 细 胞 ， 并 降低 大 肠 杆 
菌 共同 培养 时 ， 对 后 者 的 生长 有 87% 的 抑制 作用 00。 乳 酸 菌 黏 
菌 体 自身 结构 、 


与 肠 道上 皮 细 胞 


菌 与 Caco-2 结合 外; 


分 泌 物 以 及 宿 


SLR ALI ETT i, AY AB 
RIRS a SS Bog I al SAA 


胞 刷 状 缘 上 的 附着 点 , 高 黏附 性 的 有 益 菌 能 阻止 致 病 


CL. rhamnosus) 


沙门 开阔、 
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ASK AG SOS ELE 18 EB VJ f E EOS), FEAR, L. rhamnosus GG 通过 降低 念珠 菌 
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黏附 在 黏膜 的 附着 力 和 消耗 葡萄 糖 来 缓解 其 对 上 皮 损 伤 05, 表明 乳酸 菌 能 够 优先 利用 肠 道中 


营养 资源 和 争夺 黏附 位 点 


AER. FURR BR TCU EA 


NCC533 EK AT ER ALA, A AUR 


区 成 一 层 生 物 屏 障 ， 导 致 致 病 
HET A il) s “= ECA 


P RSE A ACIS E ELCHE HAS ETE 


性 菌 生 长 繁殖 09， 约 氏 乳 杆菌 CL. johnsonii) 


Fl YT] RAWEKE, DARIE CL. 


reuteri) 15007 是 通过 在 肠 道 代谢 产生 乳酸 来 改变 肠 道 pDH， 阻 碍 致 病菌 的 定植 03。 以 上 研究 


表明 乳酸 菌 能 抑制 致 病菌 生长 繁殖 。 


代谢 产物 影响 一 些 致 病 微 和 9 


2.2 ” 抗 氧化 防御 作用 


会 造成 自 | 
氧化 应 激 损伤 。 


ZLP001 具有 清除 超 氧 自 


正常 情况 下 , 动物 体内 自 | 


基 在 体内 大 量 蓄积 ， 过 量 的 


E 


基 产 生 或 ; 


H 


基 破 1 


基 以 及 羟基 


除 处 于 一 种 动态 平衡 状态 。 


因此 ， 乳 酸 菌 在 肠 道 内 大 量 的 定植 和 繁殖 ， 并 通过 自身 
FE 物 在 肠 道 内 的 定植 ， 从 而 维持 肠 道 微 生 态 平衡 。 


平衡 被 打破 


旦 这 


坏 组 织 中 DNA、 脂 质 等 生物 大 分 子 ， 造 成 


、 抑 制 脂 质 氧 化 和 提高 抗 氧化 酶 活性 等 ,体外 而 


离子 和 脂 质 过 氧化 来 提高 整体 抗 氧化 水 平 


激 的 小 鼠 ， 可 提高 肝脏 及 


目前 ， 大 多 研究 学 者 认为 乳酸 菌 抗 氧化 作用 模式 主要 包括 清除 


Hk. BA 


zu 


基 的 能 力 09; L. fementum ME-3 可 通过 减少 金属 


FRH, L. plantarum 


20; L, plantarum C88 JIR HH D- 半 乳糖 诱导 氧化 应 


Ta Hi SUC toa CSOD) . RAELE (GSH-Px) 


的 活性 和 总 抗 氧 化 能 力 〈T-AOC) ， 降 低 肝 脏 中 两 二 醛 CMDAO EP, Ae, tEh YS 


加 乳酸 菌 可 维持 动物 体内 自由 基 动 态 平衡 ， 缓 解 氧化 应 激 的 损伤 。 


2.3” 肠 道 屏障 功能 与 免疫 力 


肠 道 微生物 的 建立 对 动物 肠 道 免疫 系统 至 关 重 要 ,外 源 乳 酸 菌 对 维持 肠 道 结构 和 屏障 的 
完整 性 有 积极 影响 。 据 报道 ， 以 L. reuteri D8 作为 外 源 因素 对 肠 道 干细胞 有 生物 学 影响 ，L. 


reuteri D8 通过 激活 芳香 烃 受 体 ,进而 诱导 


-22， 随 后 激活 信号 传导 与 转录 活化 因 


子 3 的 磷酸 化 以 加 


速 肠 道 干细胞 


回 有 层 淋巴 细胞 分 泌 白细胞 介 素 (interleukin, IL) 


JÆ, 


放 恢 复 肿 瘤 坏 


死因 子 (tumor necrosis factor alpha, TNF) -ao 损失 的 肠 道 上 皮 结 构 P22。 上 调 肠 


道 闭 合 小 环 蛋 


白 -1 (ZO-1) 、 闭 锁 蛋 白 COccludin) 和 闭合 蛋白 〈Claudins) 的 mRNA 表达 ， 稳 定 紧密 连 


接 和 蛋白 的 结构 和 分 布 ， 改 善 肠 道 屏障 功能 外。 也 有 研究 表明 ， 乳酸菌 


进入 肠 道 后 ， 


可 能 是 通 
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过 影响 其 他 微生物 区 系 或 介 


rhamnosus 引起 IL-10 的 合成 ， 


分 泌 来 调 


杆菌 CL. helveticus) PIS 维 


导 代 谢 产物 及 


节 免 疫 功 能 C9， 唾 液 乳 杆 菌 


CL. salivarius) LA307 缓解 小 鼠 


护 肠 道 上 皮 屏 障 Pg。 此 外 ,五 reuteri 和 一 群 


胞 的 产生 之 间 存 在 关联 。 将 L. reuteri 移植 到 无 菌 小 鼠 的 体内 时 ， 食 物 


小 鼠 产 生 免 疫 细胞 有 着 积极 影响 B01, 意味 着 某 些 氨 基 酸 和 肠 道 微生物 并 不 是 独立 存在 的 。 目 
前 某 些 氨 基 酸 与 肠 道 菌 群 的 相互 作用 这 


制 以 及 干预 策略 提供 全 新 的 线索 和 思路 。 


3 ” 乳酸菌 在 母 猪 和 仔猪 生产 中 的 应 用 


3.1 乳酸 


新 出 生 仔猪 肠 道 基 本 是 无 菌 状态， 
肠 杆菌 、 肠 球菌 等 细菌 ,细菌 的 丰富 度 和 多 样 性 与 日 龄 呈正 相关 。 因 此 ， 早 期 干预 仔猪 肠 道 


菌 在 哺乳 仔猪 生产 


! 的 应 用 


出 生 24h 内 ， 上 肠 道内 定植 双 歧 
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身 产生 的 免疫 促进 剂 来 调节 肠 道 免 疫 R4291。 工 . 
进而 抑制 TNF-a、 干 扰 素 (interferon，IFN)〉-y 等 致 炎 因 子 的 


结肠 炎症 ， 而 瑞士 乳 
促进 耐 受 性 的 免疫 细 


! 添 加 色 氨 酸 售 量 对 


一 领域 正 备 受 研 究 者 们 关注 , 正在 为 肠 道 黏膜 免疫 机 


杆菌 、 乳 酸 杆菌 、 大 


微生物 的 建立 对 其 肠 道 健康 至 关 重 要 。 研 究 表明 ， 外 源 元 fermentum 在 仔猪 早期 生活 中 ， 提 


高 十 二 指 肠 和 空肠 的 绒毛 高 度 与 隐 窝 
维护 肠 道 形 态 和 肠 黏 膜 通 透 性 


深度 ， 并 提 
， 改 善 肠 道 屏 障 功 能 


高 空肠 中 ZO-1 和 Occludin 的 mRNA 表达 ， 


， 有 效 缓解 产 肠 毒 素 大 肠 杆菌 应 激 诱导 的 
JETHS, Liu 等 中 发 现 ， 试 验 的 第 14 天 ， 在 仔猪 中 观察 到 结 


吉 肠 梭 菌 属 数量 减少 ， 


空肠 中 绒毛 高 度 增加 ， 结 肠 中 丁 酸 盐 和 脂肪 酸 浓度 增加 ， 回 肠 中 IL-188 mRNA 表达 降低 。 


Hl L. fermentum 15007 饲 喂 仔 猪 后 ， 其 
HIR TES, Zhang 5 
泌 ， 增 强 肠 道 化 学 屏障 功 


够 的 酸 来 


二 指 肠 和 结肠 中 和 蛋 


t1 


等 BO 报道 ，L. salivarius 能 


有 效 增强 哺乳 仔猪 骨 肠 道 功能 , n 
高 免疫 力 ， 预 防 病原 体感 染 。 


3.2 乳酸 


菌 在 断奶 仔猪 生产 


! 的 应 用 


液 中 CD4'T 细胞 亚 群 比例 和 回肠 INF-y 含 量 增加 ， 
够 显著 上 调 哺乳 仔猪 的 B 防 御 素 -2 的 分 
能 。 由 于 幼 龄 仔猪 消化 和 免疫 系统 尚未 发 育成 熟 ， 仔 猪 肠 道 缺乏 足 


研究 表明 ， 哺 乳 仔 猪 口服 元 case 


白 酶 活性 以 及 血浆 中 免疫 球 蛋白 A IgA) 含量 59。 


通过 诱导 微生物 群落 的 最 佳 组 成 ， 


帮助 消化 食物 以 及 容易 受到 致 病菌 感染 引起 腹泻 。 乳 酸 菌 促 进 哺乳 仔猪 新 陈 代 谢 和 
营养 物质 吸收 ， 并 改善 肠 道 健康 B1。 


， 提 高 了 仔猪 胃 、 十 
因此 ， 外 源 乳 酸 菌 能 
改善 肠 道 屏障 功能 ， 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


近年 来 , 乳酸 菌 在 改善 断奶 仔猪 生长 性 能 和 肠 道 健康 方面 受到 广泛 关注 。 在 断奶 应 激 状 


& P. 仔猪 通常 会 出 现 采 食量 减少 、 肠 道 消化 酶 活性 降低 和 腹泻 等 情况 ， 其 主要 因素 是 肠 道 


微 生 态 平衡 被 破坏 B31。 张 董 燕 等 6B9 发 现 , 以 0.75% 猪 源 罗 伊 氏 乳 酸 杆菌 作为 仔猪 饲料 添加 剂 ， 


平均 日 增 重 提高 了 20.07%， 料 重 比 降低 了 14.90%. Wang 等 B5] 也 表明 ， 饲 粮 中 添加 1x 10? 


CFU/d 的 二 plantarum ZJ316, 平均 日 增 重 提高 了 20.45%， 饲 料 转化 率 提高 了 21.07%。 也 有 


报道 指出 外 源 乳酸 菌 对 仔猪 生长 性 能 无 显著 影响 eg9。 已 知 乳酸 菌 具 有 菌株 特异 性 ,可 能 会 影 


响 细菌 和 宿主 的 相互 作用 。 这 种 菌株 对 于 宿主 来 说 是 非 内 源 性 ,在 肠 道内 存活 数量 低 ， 不 能 


形成 优势 菌 群 ， 难 起 到 益生 作用 。 研 究 表明 ， 乳 酸 菌 可 蔡 代 仔 猪 的 抗生素 B7， 克 errrezztam 


15007 通过 提高 与 能 量 代 谢 、 脂 质 代 谢 、 蛋 白质 合成 、 免 疫 反 应 有 关 的 蛋白 质 水 平 来 缓解 断 


奶 应 激 综合 征 B3。 用 不 同 菌 株 的 乳酸 菌 饲 喂 断奶 仔猪 后 ， 其 血清 中 免疫 球 蛋 白 M gM) 和 


IFN-Y 含 量 增 加 B9;， 空肠 和 回肠 番 膜 分 泌 型 免疫 球 和 蛋白 A IgA) 分 泌 量 增加 M0， 并 促进 了 


IgA 分 泌 ， 降 低 了 回肠 IL-8 分 泌 ， 缓 解 了 沙门 氏 菌 感染 而 导致 的 炎症 所; 上 调 了 ZO-1、 


Occludin 和 Claudins 的 mRNA 表达 3， 稳定 紧密 连接 蛋白 的 结构 和 分 布 ， 减 少 肠 道 妖 膜 通 


透 性 ， 改 善 肠 道 健康 。 此 外 ， 断 奶 应 激 与 氧化 应 激 相 关 ， 氧 化 应 激 被 认为 是 影响 肠 道 健康 和 


功能 的 主要 因素 之 一 。 研 究 表 明 ，L. plantarum ZLP001 提高 断奶 仔猪 血清 中 SOD, GSH-Px 


MERKAN (CAT) 活性 ， 降 低 血清 中 MDA 含量 nH9， 改 善 抗 氧化 功能 。 因 此 ， 饲 粮 中 添 


加 乳酸 菌 能 够 改善 断奶 仔猪 生长 性 能 、 免 疫 力 和 抗 氧 化 等 功能 ， 绥 解 了 断奶 应 激 。 


3.3 乳酸菌 在 母 猪 生 产 中 的 应 用 


肠 道 菌 群 结构 变化 参与 宿主 代谢 的 调控 , 包括 氧化 应 激 和 炎 性 反应 。 研 究 表明 ， 高 产 母 


猪 妊 娠 后 期 和 泌乳 期 出 现 DNA 氧化 损伤 和 血液 中 抗 氧化 物质 含量 减少 等 情况 名。 任 红 立 等 


3 研究 发 现 , 饲 粮 中 添加 乳酸 菌 与 酵母 菌 的 复合 菌 显 著 提 高 了 母 猪 血浆 中 总 胆固醇 、 甘 油 三 


酷 、 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 的 含量 ， 降 低 了 血浆 中 MDA 含量 ， 并 提高 了 仔猪 出 生 窝 重 ， 改 善 
了 母 猪 繁殖 性 能 、 


m 


! 浆 脂 质 代 谢 和 抗 氧化 能 力 。 母 猪 妊娠 后 期 肠 道 微 生物 会 发 生 不 同 程度 的 


紊乱 ， 而 肠 道 微生物 的 紊乱 可 能 会 使 肠 腔 中 活性 氧 产 生 增 多 ， 后 者 对 结肠 上 皮 细 胞 的 DNA 


造成 损伤 ,而 有 些 肠 道 共生 菌 如 某 些 种 类 的 乳酸 菌 上 共有 抗 氧化 作用 ,能 够 抑制 活性 氧 的 产生 。 


L. paracasei Fn032. L. rhamnosus GG 等 都 能 够 抑制 结肠 食 糜 发 酵 过 程 中 氧 自 由 基 的 产生 并 


能 够 抑制 大 肠 杆菌 的 生长 的 。 己 知 新 生 仔 猪 的 高 死亡 率 通 常 与 由 大 肠 埃 希 氏 菌 、 沙 门 氏 菌 、 
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毒 感染 引起 的 腹泻 有 关 。 而 仔猪 对 抗 感染 的 免疫 力主 要 是 通过 初 乳 的 免疫 


球 和 蛋白 和 细胞 因子 来 建立 。 细 胞 因子 已 被 证 明 对 肠 道 狐 膜 发 挥 局 部 作用 ， 并 穿 透 循环 系统 ， 
影响 仔猪 骨 肠 道 共生 微生物 的 定植 的 。 研 究 表 明 ， 饲 喂 益 生 阔 影响 母 猪 肠 道 菌 群 H， 影 响 
1] FLAN ZA KE, Wang 等 [8 报道 ， 妊 娠 期 母 猪 饲 粮 中 添加 乳酸 菌 显著 增加 仔猪 出 生 、 断 奶 宽 


重 及 血清 免疫 球 和 蛋白 G (IgG) 含量 ， 改 善 仔猪 肠 道 微生物 的 多 样 性 外。 因此 ， 母 猪 妊 娠 后 


期 饲 粮 中 添加 乳酸 菌 类 益生 菌 缓解 自身 代谢 素 乱 , 可 能 通过 改变 母 猪 妊娠 期 肠 道 菌 群 与 初 乳 


的 组 成 而 影响 新 生 仔猪 的 被 动 免疫 与 肠 道 菌 群 组 成 结构 ， 促 进 仔 猪 肠 道 健康 。 


4 小 结 


综 上 所 述 ， 外 源 乳 酸 菌 在 母 猪 和 仔猪 生产 中 的 功能 及 应 用 主要 通过 以 下 2 个 途径 : D 


改变 母 猪 妊娠 期 肠 道 
进 仔 猪 肠 道 健康 ， 提 高 断奶 仔猪 抗 氧化 和 肠 道 屏障 与 免疫 ， 缓 解 断奶 应 激 ，2) 缓解 母 猪 好 
娠 期 的 氧化 应 激 和 炎 性 反应 。 乳酸 菌 等 益生 菌 在 实际 应 用 效果 并 不 理想 , 其 主要 原因 有 以 下 


菌 群 与 初 乳 的 组 成 而 影响 新 生 仔猪 的 被 动 免疫 与 肠 道 菌 群 组 成 结构 , 促 


JV: 1) 乳酸菌 的 生产 技术 条 件 要 求 极 高 ， 难 以 培养 ， 所 以 市 场 上 基本 没有 实用 型 的 饲 用 


乳酸 菌 产 品 供应 。2 


产 过 程 中 , 无 包 埋 保护 处 理 的 乳酸 菌 在 经 过 80 C 以 上 处 理 后 基本 损失 殖 尽 。3 ) 应 用 效果 同 
用 的 菌株 的 数量 密切 相关 ,在 肠 道 内 数量 低 不 能 形成 优势 菌 群 ， 难 起 到 益生 人 作用。 乳酸菌 


) 在 实际 储存 过 程 中 ， 自 然 损 失 和 失 活 率 非 常 高 。 同 时 ， 在 颗粒 饲料 生 


等 益生 菌 用 于 特定 养殖 动物 所 需要 的 菌 群 数量 尚 无 统一 的 规定 。 因此 , 饲 用 乳酸 菌 添加 剂 好 


坏 的 关键 在 于 乳酸 菌 的 有 效 含 量 、 是 否 包 埋 、 
具有 耐 受 胃 肠 道生 存 的 菌株 ， 只 要 有 考虑 到 以 上 因素 ， 才 能 更 好 地 发 挥 其 应 用 效果 。 此 外 ， 


ke 


耐 热 、 耐 存储 、 耐 制 粒 等 ， 以 及 通过 体外 筛选 


将 活 的 乳酸 菌 应 用 习 


饲料 中 ,其 潜在 的 致 病 性 、 抗 药 基因 转移 的 可 能 性 及 繁殖 和 变异 的 不 可 


控制 性 都 是 需要 注意 的 。 
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Biological Functions of Lactobacillus and Its Application in Sows’ and Piglets’ Production 
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(1. Hunan Co-Innovation Center of Safety Animal Production, College of Animal Science and 
Technology, Hunan Agricultural University, Changsha 410128, China; 2. Hunan Engineering 
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Bioscience and Biotechnology, Hunan Agricultural University, Changsha 410128, China; 3. 
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Abstract: Lactobacillus are a common type of probiotics, which play some roles in maintaining the 
intestinal microecological balance, promoting growth and enhancing intestinal immunity. In order 
to provide references for the application of Lactobacillus in pig production, the gastrointestinal 
tolerance, biological functions of Lactobacillus and its effect in suckling piglets, weaned piglets 
and sows are reviewed in this paper, and sum up the possible factors that cause its application 
effect to be unstable. 
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